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はじめに
　肝臓は解毒，生合成，代謝の中心となる極めて
重要な臓器である．さらに，解剖学的には静脈や
動脈のほかに胃，十二指腸，小腸，大腸，膵，脾
から血液を集めているところの門脈の血管支配を
受けている他に類を見ない臓器でもある．またそ
の60－70％を切除しても，あるいは広範な肝細胞
壊死を生じてもその機能を維持し，ほぼ前の状態
にまで再生可能であり，その上，肝疾患者の自覚
症状の出現が遅れがちであることから沈黙の臓器
とも言われている1）．
　ヒトの肝疾患で最も多いウイルス性肝炎の例を
図1に示す．急性肝炎から慢性肝炎，肝硬変にい
2～
20年
1年
以上
図1　本邦におけるウイルス肝炎の実態（藤沢2））
たり，さらには肝細胞癌へと進行することが分か
る．この間に多くは治癒の転機をたどるが，不幸
にして肝機能不全等で死亡する例もある．本邦に
おける急性肝炎は大部分がウイルス性肝炎である
が，近年では欧米と類似して，薬剤性肝炎やアル
コール性肝炎も増加している3）．またこのような
肝疾患群の他に少数例ではあるが原発性胆汁性肝
硬変やルポイド肝炎などの自己免疫疾患群もあ
る3）．さらに，重症肝疾患ではないが，食事の洋
風化に伴い栄養性脂肪肝も多くなり，糖尿病，高
血圧症，心筋梗塞，脳卒中などの疾病と共にその
病因となる肥満が大きな社会問題となってきてい
る4）．
　現在これら多種多様な肝疾患に対する治療法は
対症療法しかなく，予防薬又は治療薬の開発が望
まれているが，その開発にあたっては肝疾患の多
様性が問題となる．例えば薬剤性肝障害一つを取
り上げてみてもその分類は研究者により種々あ
る5－8）．薬剤性肝障害については市田，佐々木ら7）
の分類が本稿の主旨に適していると思われる（表
1）．成因にょる分類では通常，直接的な肝毒性
（中毒性）肝障害と免疫を介する過敏性（薬剤性ア
レルギー性）肝障害に大別される9）．過敏性肝障
害は薬剤が生体の免疫系に作動してその結果とし
て生じる肝障害であり，その起因薬剤としては極
本研究の一部は昭和59年度星薬科大学大谷研究助成の対象となったものである（紀要委員会）．
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表1　薬物性肝障害の肝組織像による分類（市田ら7））
1．急性薬物起因性肝障害
　1）胆汁うっ滞型
　2）　肝細胞障害型
　3）混　合　型
　4）脂　肪　肝
　5）そ　の　他
2．　慢性薬物起因性肝障害
　1）　胆汁うっ滞型
　2）　肝細胞障害型
　3）蓄　積　型
4）腫瘍形成型
5）そ　の　他
性をヒトの代わりに動物で再現するのではなく，
例えぽ肝細胞の損傷や壊死，肝の繊維化，脂肪変
性，胆汁うっ滞などを共通の事象として捉え，こ
れら類似点がヒトと実験動物の種差をこえるほど
ならぽ，その実験条件の限界を把握することで実
験的肝障害モデルの作成は意味あることと考えら
れる12）．そこで肝障害に最も汎用されているラッ
トを用いた場合について，著老らの研究結果を含
めて述べてみたい．
表1　肝毒性肝障害と過敏性肝障害の相違（鮫島9））
1）肝障害における血清成分の測定意義
肝毒性肝障害 過敏性肝障害
薬物投与量
薬物投与例
（発病率）
潜伏期
合併症状
比例
全例
通常短，かつ一定
他臓器も障害される
　　　　　！
肝組織　　1薬物により一定
実験動物
致死量
ヒトと同様の変化が
起こる
種属によってほぼ一
定
無関係
ごく少数例
不定
発熱・発疹・関
節痛などの過敏
症の症状
個体により異な
ることがある
ヒトと同様の変
化を起こすこと
はできない
一定しない
めて多くの薬剤が関与しており，近年増加の傾向
が見られる．また表Hに示したように，過敏性肝
障害の発症率は投与量と関係なく，かつ重症度と
投与量とも無関係であり，動物での再現が困難で
ある9）．一方，前述のウイルス性肝炎も起因ウイ
ルスによってはチンパンジー10），マモセヅト11）な
どを用いて行われているが，病態モデルを作成で
きる動物が限られること，さらに実験者自身に対
する罹患の危険性等から多くの制約がある．これ
に対して本稿で述べる実験的肝障害はその成因が
ヒトと異なるとはいえ，ヒト肝炎ウイルスを用い
る場合より，はるかに安全である．また薬剤の毒
　肝は多種多様の生理作用を有する臓器であるこ
とから，肝機能検査に応用される項目も多く，現
在までに開発された肝機能検査は約200種類以上
にもおよぶとされている．その特徴からこれらの
検査法は七つに分類される13）．
　（1）炎症の指標：肝細胞の破壊或は変性により，
血中に逸脱する酵素群でトランスアミナーゼ（G
OT，　GPT）や乳酸脱水素酵素（LDH）等がある．
これは急性肝炎の極期で上昇が顕著であり，肝の
壊死の程度と相関する．しかし，劇症肝炎では上
昇していた酵素活性が急激に低下する．このこと
は肝細胞の広範囲な脱落壊死により残存する肝細
胞が減少したためと理解される．
　（2）合成能の指標：血清アルブミン，凝固因子及
びアセチルコリンエステラーゼ等の蛋白質やコレ
ステロールが利用される．これらの測定項目は血
中半減期の短いものは急性肝実質障害の判定に，
また長いものは慢性肝実質障害の判定に使い分け
られる．
　（3）慢性炎症の指標：慢性炎症に伴う免疫グロブ
リンのIgGやIgMの増加を反映するチモール混濁
試験（TTT）や硫酸亜鉛混濁試験（ZTT）がある．
　（4胆管系の障害の指標：アルカリホスファター
ゼ，ロイシンアミノペプチダーゼ，γ一グルタミ
ルトランスペプチダーゼ等の酵素活性が用いられ
るが，活性上昇は単なる逸脱だけではなく，肝障
害，特に胆管系の障害に伴う酵素誘導がその原因
である．
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　（5）解毒作用の指標：プロムスルファレン（BSP）
やインドシアングリーン（ICG）等の色素を静注
し，血中からの消失率を測定することで肝の予備
能の判定に用いられる．
　⑥肝炎ウイルスの測定：ウイルス（特にA型や
B型ウイルス）の抗原や抗体を測定することで肝
炎の成因を明らかにする．
　（7演疸の指標：間接型及び直接型ビリルビンを
測定し，胆汁うっ滞の程度や肝予備能の推察に用
いられる．
　臨床の場合ではこれらの測定項目群の使用指針
が日本消化器病学会肝機能研究会より発表されて
いるが13），動物実験の場合もこれらを組み合わせ
ることで肝障害の程度や種類を推察することが可
能である．
2）　広範囲な壊死を伴わない肝障害
実験的肝障害を主たる障害により肝細胞の広範
adipose　tissue
；山①レー－FFA、
　　　②chylomicrons
ト輌麟1
メ⑦
　　　　　　fatty　acid
　　　　　　synthesis
　　　　鋤恕→樗、。、
。、gl鯉く蕊＆
cerides　　　　　　lipids
　　　rr⑧
1ipoproteins
迫
脂肪輸送あるいは代謝の冗進（⇒）　または減少（一｛ト）
（1）肝内脂肪酸の増加
　（i）脂肪組織よりのFFA動員の増加　①
　（ii）大量の脂質摂取　②
　（iii）肝内脂肪酸合成充進　③
②　肝内脂質合成異常
　（i）中性脂肪の合成促進　④
　（ii）リン脂質の合成低下⑤
（3）肝内脂質酸化の低下⑥
（4｝肝外への脂質流出の低下
　（i）中性脂肪以外のリポタンパク質構成脂質の異常　⑤
　（ii）　リポタンパク質のタンパク質部分の合成低下⑦
　（iii）タンパク質あるいはapoproteinと脂質の結合異常　⑧
　（iv）　リポタンパク質の肝外分泌低下　⑨
（表末の数字は図中の数字に対応）
　　　　　　　　　図2　脂肪肝発生機序の想定図14）
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な壊死を伴う場合と，伴わない場合，それに胆汁
うっ滞による場合の大きく三種類に分けた中で，
このカテゴリーに属する実験モデルでは肝障害は
軽く，むしろ肝機能低下と称すべき実験モデル群
である．代表例として栄養性脂肪肝と薬剤性脂肪
肝に分類される．これらの実験モデルでは増加す
る肝脂肪は主に中性脂肪である．この場合血清脂
肪は変化するが，肝細胞壊死のマーカーである血
清酵素活性の上昇は軽度か又は正常範囲である．
肝脂肪の蓄積機序を模式図にまとめると図2のよ
うになる14）．
　a）　栄養性脂肪肝
　飼料中に脂肪酸15）やコレステロール16）を負荷す
ることにより脂肪合成の充進や肝への脂肪供給の
増加が起こり，これにもとずいて肝脂肪の増加が
みられる．脂肪酸はその種類によっては肝脂肪の
蓄積量に差があることも報告されている17）．リノ
ール酸は逆に他の脂肪酸の脂肪蓄積効果を阻止す
る17）．これらの実験条件では血清トランスアミナ
ーゼ活性の上昇も軽微であり，GPTがGOTより
やや高値を示し，肝細胞壊死は少ない．
　また脂質の単なる負荷だけでなく，食事中の成
分であるアミノ酸や糖質の極端なアンバランスに
よっても肝脂肪は蓄積されることがある18　2°）が，
これらは肝における脂肪合成の尤進が主因であ
る．その他アミノ酸，糖，脂質の種類によっても
脂肪蓄積作用は異なると言われている18）．
　b）　薬剤誘発脂肪肝
　脂肪肝を誘発する薬剤として代表的なものには
オロット酸とエチオニンがある．合成食にこれら
の薬物を混入投与することで，肝湿重量の約10％
以上にもおよぶ脂肪が蓄積する1り．
????
Orotic　Acid
　エチオニンの投与によって蛋白合成の低下，即
ち，リボ蛋白の減少を生じ，その結果肝よりの脂
質流出の低下および脂質の蓄積がおこる14）．この
エチオニン脂肪肝は雄よりも雌に起こり易く21），
肝細胞壊死は一般には認められない．しかし，イ
ヌやウサギでは肝細胞壊死も認められている22）．
またエチオニンの長期投与では脂肪肝のほかに肝
細胞壊死，胆管増生を生じ，最後には肝硬変ない
しは肝細胞癌の発生を見るようになる．
　一方，核酸の前駆物質であるオロット酸は蛋白
合成は阻害しないが，リボ蛋白と脂質との結合を
阻害することからリボ蛋白が低下し，その結果，
エチオニンと同様に肝からの脂質流出は低下し，
肝脂肪は増加する14）．この場合，肝細胞の高度の
壊死は認められない．オロット酸脂肪肝は長期投
与しても肝硬変に進展することはない．
　その他，ピュロマイシン，シクロヘキシミド，
アクチノマイシンDおよびトヨカマイシンはRNA
の合成阻害と蛋白合成障害をきたすが，肝細胞壊
死は起こしがたいと言われている23）．
3）広範囲な細胞壊死を伴う肝障害
　これはヒトの急性肝炎や肝硬変の実験モデルで
ある．ヒトとの差には多くの問題を抱えている
が，部分的には共通点も認められることから多く
の報告がある．
　このカテゴリに属するものとしては四塩化炭
素，チオアセタミド，D一ガラクトサミン，ジエチ
ルニトロソアミン，アセチルアミノフルオレン，
ヒ素などが広く用いられている．さらに，これら
の薬剤は急性肝障害に主として用いられるもの，
慢性肝障害を経て肝硬変作成に用いられるもの，
　　　　　　　　　CH20H
　　　　　　　　OH　　　O　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　OH　　H　　　　　　　　H　　　　　H
H　　NH2
D－galactosamine
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両者に共通して用いられるものがある．
　a）四塩化炭素
　四塩化炭素による肝障害は生化学的にも組織学
的にも良く研究されており，多くの研究報告があ
る．四塩化炭素は肝ミクロゾームに存在するNA
DPH－cytochrome　P、5。系で代謝され，反応性の
高いラジカルになる．このラジカルが過酸化脂質
を生成し，小胞体や細胞膜を損傷して蛋白合成の
低下と肝細胞壊死を生じる24－26）．この様に四塩化
炭素の肝障害には薬物代謝系酵素の関与が重要で
ある（図3参照），事実，フェノバルビタールや
DDTを前投与し，薬物代謝系を活性化しておく
と少量の四塩化炭素でも肝障害が作成できる（図
3）．著者らもWistar系のラットを用いて四塩化
炭素肝障害を血清酵素活性の面から検討した結
　　　　　　CHCI3蛋白合成↓
　↓
リボ脂質↓
　↓
脂肪沈着
????? ?
図3　四塩化炭素代謝と肝障害（岡ら27））
果，表皿に示すごとく投与方法の如何に関わらず，
対照群に比較し，有意の変化を示すことを認めた．
しかし，その変化と四塩化炭素の用量との関係は
皮下注射ではこの条件では各酵素の変動が小さ
く，この投与量の範囲では用量依存性も認められ
なかった．これに対して，腹腔内注射の場合は
0．4m1／kg以下の範囲で用量に依存することを認
めている．（図4），また，1．0，2．Oml／kgでは肝組
織への影響が著しく，肝の外観は著しい肥大，変
色を示し，細胞壊死が広範囲に起こっていること
を認めた．さらに表mに示したように投与量1．O
ml／kg以上の場合は血清酵素の変化が0．5ml／kgに
比べて小さいのは高用量では早期に血清中への逸
脱が起こったためと考える．この傾向はヒトの場
合の広範囲な肝組織の壊死を伴う劇症肝炎の末期
の様相に対応している．このように四塩化炭素は
肝障害の程度のコントロールが可能であり，これ
らを考慮すると，試料のスクリーニングには四塩
化炭素0．51nl／kgを腹腔内注射し，24時間後の
GOT，　GPT，　AIPなどの血清酵素の変化を指標に
することが適当と認めた28）．
　一方，四塩化炭素の急性肝障害は脂肪変性を伴
う点で，ヒトのウイルス性肝炎とは異なるが，四
塩化炭素長期投与により作成される実験的肝硬変
では，増加するコラーゲソのタイプの比等，ヒト
と類似する点もあると言われている27）．
　b）　チオアセタミド
　チオアセタミドによる肝障害に関しては本邦に
　6000?
：・…?
塁2000
S鴫三〇T
γ＝＝4．8×103X＋7．2×103
r＝0．994　　　　　　　　咽2000
』1000
S・GPT
γ＝＝2．0×103X＋2．8×103
r：＝0．991　　　　　　　　6
?
　　　　　　　゜。。5。．10．204　0U5卯・．20A
　　　　　　　　　　　　　　Dose　of　CCI4（司／kg）
図4　四塩化炭素の投与量と血清GOT，血清GPT量の関係・実験条件は表皿に同じ
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表皿　ラットの血清成分に対する四塩化炭素処理の影響
Serum
Treatment　　　　　　　　GOT
　　　　　　　（Karmen　U）
　　GPT　　　　　　　　Alp　　　　　　　G6Pase
（Karmen　U）（King－Armstrong　U）　（Uμ）　TC（mg／dl） 　TG（mg／dl）
Normal　　　　　　　75±　4
CC14（0．1ml／kg　s．　c．）　151±26a）
CCl4（0．5m1／kg　　）　154±14b）
CCI4（1．Oml／kg　　）　162±　7b）
23±　1
33±11
28±　3
30±　1b）
16．8±1．3
19．7±2．1
21．9：ヒ2．0
19．7±2．4
22．9±10．9　　68．7±4．8
19．7±　3．6　　43．1±7．3a）
15．3±　2．8　　45．0±5．1b）
8．3±　3．0　　44．5±4．3b）
39．5±　6．3
19．5±　0．6
22．3：ヒ　4．5
36．6：ヒ　3．5
Normal
CCl4（0．25ml／kg　i．　p．）
CCI4（0．5m1／kg
CCI4（1．Oml／kg
CCI4（2．Oml／kg
　　89±　5
　925±253b）
）　4228±482b）
）　3858±457b）
）　2258±206b）
　24±　2
2520±520b）
2477±　73b）
2505±　92b）
2272±138b）
16．8±1．3
22．3±3．2
26．6±2．3a）
34．9±5．lb）
23．3±1．8
15．2：ヒ　4．1　　50．9±2．7
15．4±　6．1　　42．3±3．7
24．7：t：　3．5　　　54．2±4．6
44．9±　6．3b）　43．4：ヒ4．6
29．0±　6．6　　　30．3±3．4b）
39．5±　6．3
57．8：ヒ　3．7
57．2±　2．5
82．7：ヒ18．3b）
47．0±　4．1
四塩化炭素処理24h後に採血した血清中の測定値，平均値±S・E
n＝5，a）Pく0．05，　b）P＜0．01（t検定）
おける研究が少なく，むしろ欧米において肝硬変
の作成に用いられている29・剛．その障害成因の詳
細はまだ不明であるが，RNAの代謝を阻害し，
ミトコンドリアや細胞膜を損傷することがチオア
セタミドの肝障害の成因と考えられている31β2）、
血清ピルベートキナーゼのアイソザイムパターン
の成績ではD一ガラクトサミンとは異なり，むしろ
四塩化炭素に近い障害パターンを示していると思
われる33）．また1回投与で毛細胆管のATPase活
性の低下が認められているので34），チオアセタミ
ドが実質障害ぼかりでなく胆汁うっ滞をも生じる
可能性が示唆されている．しかし，著者らの急性
肝炎モデルとしての研究では，チオアセタミドは
75mg／kg腹腔内1回投与で四塩化炭素と同程度の
図5　ガラクトサミンと肝障害（岡ら27））
血清酵素活性の変化が認められ，急性肝炎モデル
としても使用可能であることを確かめている35）．
　c）D一ガラクトサミン
　D一ガラクトサミンによる障害は図5に示したご
とくUTP一ヘキソサミンの蓄積によるUTPの欠乏
を来す代謝異常が主因である．さらに，肝細胞膜
への直接作用36）もあるがこの機序は明らかではな
い．好酸体の出現を代表とする形態学的な所見あ
るいは生化学的変化がヒトのウイルス性肝炎に類
似しているとされたが，ヒト急性肝炎では見られ
ない脂肪変性もあり，現在ではその差が明らかに
なってくるにつれて，完全なヒトの急性肝炎のモ
デルとしてではなく，急性薬剤性肝炎モデルとし
て用いられていることが多い37）．複数回の投与で
慢性肝炎さらに肝硬変に似た病態を作り出すこと
ができる38・39）．しかし大量投与しても肝以外の臓
器への影響が少ないことや，実験者に対する危険
のないことは利点であるが，試薬が高価であるこ
とは欠点である．また，著者らの研究においても
1－2回投与では広範囲な壊死にもかかわらず，
s・GOT，　s・GPT等の変化が四塩化炭素の場合の約
1／30どまりであり，投与時期，投与回数などの条
件が複雑であるなどの問題がある勒．
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4）胆汁うっ滞
　臨床の場合の胆汁うっ滞は薬剤性肝障害等に高
頻度に見られる肝内胆汁うっ滞と，胆石症や膵頭
部癌等に認められる肝外胆汁うっ滞がある（図6
参照）．しかし，胆汁うっ滞時に細胞壊死のマー
カーの血清酵素活性の上昇が認められることも報
告されており42），臨床的にも実験的にもこれらの
肝実質細胞壊死と胆汁うっ滞とは明確には分別で
きない．
　a）肝内胆汁うっ滞
　胆汁量は胆汁中に含まれる数種類の胆汁酸浸透
圧勾配によって分泌量の増減がみられる部分と胆
汁酸以外の物質，例えばNa＋やK＋等に関連して分
泌量の増減が見られる部分がある．前者を胆汁酸
依存性分画，後者を胆汁酸非依存性分画として分
けることが出来る．そこで，実験的胆汁うっ滞を
起こす薬物も何れの分画を減少させるかで同様に
分けられる．
　胆汁酸依存性分画を減少させる薬物としてはフ
ァロイジン43）やα一ナフチルイソチオシアネート
（ANIT）44）がある．ファロイジンは毛細胆管の微
細構造を変化させる．また．ANITは胆汁うっ滞
をおこす代表的な薬物であるがその投与により肝
障害を生じ，フェノバルビタールの前投与で増強
され，蛋白合成阻害剤の投与で抑制される．この
ことからANITの肝障害には四塩化炭素の場合と
同様にP45。が関与すると考えられるが，フリーラ
細胆管性肝炎
　肝門部
＿一一一＿一　　　　フこ＝〕
　　　　　　　小葉間胆管結石・腫癌胆汁性肝硬変
胆一
、
結????
　　　輪司一一一胆
　管
膵管
肝???
肝????
　　　　　　　　　＼
アレルギー性炎症一一一一一4」
胆?
一‘』阻＿づ『ごr、
　　　　“　　　●
σ　＋三指腸
図6胆汁の流出障害（林4D）
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肝細胞の形
　図7肝細胞の形（兼高49））
肝細胞と細胆管
ケ月間放置すると胆汁性肝硬変となる47）．
　　　N＝CS
ANIT（α，Naphthyl－isothiocyanate）
ジカルの関与を含め，詳細は不明である．一方，
胆汁酸非依存性分画を減少させるものにはサイト
ヵラシンB45），タウロリトコール酸46）があり，こ
れらは特に毛細胆管のNa＋K＋ATPaseが胆汁中へ
陽イオンを排出することで胆汁酸非依存性分画の
生成に関与しているため，このNa＋K＋ATPase活
性を両者ともに抑制する．クロールプロマジンや
エチニールエストラジオールは胆汁酸依存性分画
と胆汁酸非依存性分画の両者を抑制する47）．
　b）肝外胆汁うっ滞
　胆汁うつ滞の古典的な実験方法である．すなわ
ち麻酔下に実験動物を開腹し，総胆管を結紮切断
し腹壁を縫い合わせる．その結果，胆汁が肝細胞
より胆管を経て腸管へ排泄された後，再吸収され
る過程が妨げられるため，抱合ビリルビン等が血
中に逆流し，増加する．実際24時間後の総胆管は
拡張し，1ケ月後から肝は明らかに肥大し，約3
おわりに
　本稿で述べた実験的肝障害はヒトの肝疾患とは
異なる点も多いが，ヒトと実験動物の種差を越え
る類似点もあり，その実験条件の限界を把握する
ことで十分に実用になると考えられる．また，肝
細胞培養および肝還流は取り上げなかったが，肝
細胞培養は肝以外の臓器の影響のない状態で肝障
害を再現できるので，実験動物の個体差を相殺で
き，再現性が高い．また，検体が微量ですむこ
と，経済性など多くの利点を有していることから
一次スクリーニングとしては有用である48）．しか
し，図7，8に示すように肝組織は肝実質細胞だ
けでなく，胆管系やクッパ細胞もあり，さらに肝
細胞の周囲には毛細胆管が入り込み，血管，胆管
リンパ管，神経を含むグリソン鞘が肝細胞をとり
まいていることから，これら肝細胞以外の障害が
前述の様な肝障害の発現に関与する可能性もあ
る．また，培養細胞では代謝過程の阻害によって
起こる障害をみることはできない．実際，肝実質
細胞に含まれる酵素量は組織部位によっては多少
の違いがあり5D，肝小葉内における酵素分布の不
均一性も報告されている52）．これらのことから，
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肝
小
葉
中心静脈　　類洞
図8
鷲｝
細胞レベルの仇魂〃oの実験と動物全身を用い
る沈ρ劫oの実験を平行していくことが望まし
い．
　近年胆汁の生成機序が明らかにされつつある
が，本稿で述べたような肝内胆汁うっ滞実験モデ
ルについてさらに再現性の良い方法の開発が望ま
れ，著者の研究室でも現在，研究開発中である．
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